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@ Tetramines cycliques monofonctlonnallsees, leur precede de preparation, leurs polymeres et utilisation de ces 
polymeres. 



L'invention conceme un procede de preparation de 
tetramines cycliques monofonctlonnallsees de formule I sui- 
vante : 



NH 



(CH 
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2>P 



N 



E 



\ 



\ 

NH 



(CH 2 ) q 
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n-m = p«q«2ou 
n = m = 2;p-q = 3ou 
n-2;m = p- q = 3ou 
m = 2;n = p = q= 3ou 
n = m = p = q = 3ou 
n = m = 3;p-q«4, 

R represente un radical organique sature ou non, notamment 
por/merisable, les tetramines cycliques obtenues, (eur poly- 
meres et I'utilisation de ces polymeres comme resine echan- 
geuse d'lons. 
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dans iaquelie : 
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Description 



TETRACAINES CYCLIQUES MONOFONCTIONNALISEES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, LEURS 

POLYMER ES ET UTILISATION DE CES POLYMERES. 

La presente invention concerne un procede pour la preparation de tetramines cycliques ou tetraazacycloal- 
5 canes monofonctionnelles, les produits obtenus, eventuellement polymerises, et ['utilisation de ces produits 

polymerises comme resines echangeuses d'ions. y 
La chimie des coordinats macrocycliques et macropolycycliques connaTt depuis plusieurs annees un \ 
developpement considerable cornme en temoigne I'aboncance des articles consacres a ce sujet (1). Les 
complexants les plus courants de cette famille sont des hydrocarbures cycliques oxygenes, azotes ou mixtes 
10 (oxygenes et azotes). L'importance de cette classe de composes reside principalement dans Paptitude que 
possede ce type de ligand a former selectivement des complexes stables avec bon nombre de cations 
metaliiques. 

Mors que les complexants oxygenes (par exemple les ethers-couronnes) ou mixtes (par exemple les 
cryptands), s'associent essentiellement aux ions alcalins et alcalino-terreux, les tetramines cycliques se 

15 distinguent par le fait qu'elles sont capables de former des complexes extremement stables avec de 
nombreux cations de metaux de transition et de metaux lourds. Par contre, les alcalins et alcalino-terreux ne 
sont que faiblement complexes par ces tetramines cycliques. Cette complexation selective des cations de 
metaux de transition et de metaux lourds peut etre mise a profit dans des applications potentielles tres 
nombreuses. On peut en particulier envisager d'utiilser les tetramines cycliques a titre de resines 

20 echangeuses d'ions utiles notamment a I'extraction, la separation ou le dosage des cations selectionnes lors 
de la formation du complexe. 

Cependant, pour mettre a profit les qualites d'un ligand macrocyclique dans I'une de ces diverses 
applications, il est necessaire de modifier la structure de base du ligand, sort en lui adjoignant un groupement 
lipophile, soit en le fixant sur un polymere. Malheureusement, Introduction sur un cycle d*un groupement 

25 fonctionnel quelconque rend presque toujours necessaire la reprise complete de la synthase du ligand 
macrocyclique. 

La presente invention concerne plus particulierement parmi les ligands macrocycliques, les tetramines dont 
le representant le plus connu est le tetraaza-1,4,8,11 cyclotetradecane ou cyclam, de formule : 

30 




40 

En ce qui concerne ces tetramines cycliques, une maniere simple d'aborder le probleme serait de fixer un 
groupement fonctionnel sur un des atomes d'azote du macrocycle par substitution nucleophile. En fait, une 
methode genferale de fonctionnalisation directe d'un seul des quatre atomes d'azote d'une tetramine cyclique 
n'a, jusqu'ici, jamais ete d§crite (2). La reactivite de ces molecules et les difficultes de separation sont en effet 
45 telles que les auteurs preferent dans ce cas effectuer une nouvelle synthese. 

Au surplus, les rendements d'une telle synthese sont tres faibles. On arrive seulement a obtenir 10 a 20 o/o 
du produit voulu. 

Ainsi, par exemple, pour realiser la monoalkylation (3) d'une tetramine cyclique, on a du proceder a diverses 
fetapes reactionnelles schematisees de la maniere suivante : 



50 



55 



60 
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\ / 1: alkylation : 15 

H-N N-H 
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2: detosylation 



20 



25 

Dans ce schema, Ts represente le groupe tosyle, Cbz represente le carbobenzyloxy et R represente le 
groupe alkyle avec lequel on desire fonctionnaJiser le cycle. 

La liberation des N-tosyles constitue la derniere etape de cette synthese. Une des methodes les plus 
repandues consiste a faire reagir le derive tosyle dans H2SO4 concentre a 100°, pendant 24 a 48 heures. Ces 
conditions tres vigoureuses limitent evidemment Peventail des groupements R qu'fl est possible d'introdulre. 30 

La presente invention permet de fonctionnaJiser sur un atome d'azote les tetramines cycliques tout en 
evitant les inconvenients de la technique anterieure, tels que notamment la nfecesslte d'une nouvelle synthese. 

Le procede selon la presente invention presente un int6rSt Industrie! consjd6rable : 

les produits de depart sont des produ'rts industriels et I'etape de fonctionnalisation, unique, est 
transposable a une plus grande echelle. 35 

Le proced6 selon I'invention comporte les etapes consistant a faire reagir un tetraazacycloalcane de 
formule II 

/ \ ■ , 

\ 



NH 




(CH Q ) 
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dans taquelle : 
.n = m — p = q= 2ou 
.n = m = 2;p = q = 3ou 
. n = 2; m = p = q = 3 ou 
. m =« 2; n = p — q =, 3 ou 
.n = m = p = q = 3ou 
.n = m~3;p«q = 4, 



55 



60 



en quantite eventuellement excedentaire, avec un compose organique de formule : 

X ' R 65 
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dans laquelle : X represente un groupe nucleofuge, notarnment un halogene ou un tosylate. et R un radical 
organique sature ou non. notarnment polymerisable, ladite reaction etant conduite dans un solvant poteire, a 
une temperature superieure a environ 100° C, et en ce que, apres ref roidissement. on filtre le milieu reactionnel 
puis I'on procede a un lavage a Paide d'une solution faiblement alcaline et a une extraction par un solvant 

organique. . 
On obtient ainsi une tetramine cyclique monofonctionnalisee de formule I suivante . 

10 / \ / 

N 

\ 

HN 




20 (CHq) 



2'm 



dans laquelle n. m, p, q et R ont les significations donnees ci-dessus. 
25 Les tetramines cycliques les plus courantes, disponibles facilement dans le commerce, et que I on ™'sera 
done de preference dans le procede de la presente invention, sont le cyclam, le tetraaza-1 ,4,7,10 
cyclododecane repondant a la formule I ci-dessus dans laquelle n = m«p = q»2, le tetraaza-1 .4,8,1 <i 
cvclopentadecane repondant a la formule I ci-dessus, dans laquelle n = m = p = 3etq - 2. 

Le solvant polaire utile au procede selon la presente invention peut etre le DMSO ou Tacetonitnle, mais de 
30 preference selon la presente invention on utilisera le N,N-dimethy!forrnamide ou DMF et ce, notarnment dans 
le cas ou la tetramine cyclique utilisee est le cyclam. 

En effet le cyclam possede la particularite d'etre tres faiblement soluble a temperature ordinaire dans le 
DMF et de presenter une solubilite importante au-dessus de 100°C. Par ailleurs, le DMF, solvant polaire 
constitue, un milieu tres favorable pour les reactions de substitution nucleophile. 
35 L'utilisation du DMF dans cette reaction, autorise la presence d'un exces de cyclam, ce qui favonse 
naturellement la monoalkylation, sans compiiquer la separation du produit brut. En effet, la tetramine en exces 
prdcipite a froid et peut done etre elimin6e facilement par simple filtration pour etre eventuellement recyclee. 
Les produits de reaction restent par contre en solution. 

Le lavage avec une solution legerement alcaline permet de se debarrasser de la tetramine non 
40 fonctionnallsee encore presente ainsi que des ions H+ et autres anions. ^ llJt ^ t 

Prealablement a ce lavage, on peut, eventuellement, distiller le solvant polaire et ce, sous pression reduite et 
le residu sera alors soumis au lavage pr6cedemment cite. 

Apres ce lavage, on procede a une extraction par un solvant organique. 

Ce solvant organique utilise dans le procede selon Invention peut §tre quelconque. On utilisera de 
45 preference le dichloromethane ou le chloroforme. 

Le produit brut ainsi extrait est, de prefe rence selon I'invention, soumis a une operation ulteneure de 

■ * * • * 

PU pour ce^aire, on le dissout dans un solvant organique tel que I'ethanol puis on ajoute un acide tel que Padde 
sulfurique, Jusqu'a precipitation complete. Apres filtration, le preclpit6 est repris par de la soude aqueuse et le 
50 produit organique purifie est extrait a Taide d'un solvant approprie tel que le chlorure de methylene 

Ce proced6 permet d'obtenlr des rendements superieurs a 60 o/o en produits de monMlMation 
d'excellente purete. Si n6cessaire, la preparation d'un complexe metallique, notarnment celui de Cu , Ni ou 
Zn2 + permet par recristallisation, extraction selective ou chromatographie, d'isoler un complexe de tres haute 
purete. La liberation du ligand de I' ion inclus se fait selon les methodes classiques de destruction du complexe 

55 par Hon cyanure ou Hon H + . . . 

La presente invention concerne aussi les tetramines cycliques qui ont ete fonctionnalis6es par le procede 

mentionne ci-dessus, a savoir les composes de formule I : 
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< 0H 2>n\ 
NH N 

/ \ 

(CH 2 ) p ' (C^) q (I) 

NH HN 



dans laquelle R represente un radical organique sature ou non, notamment polymerisable, et 

.n — m«p = q = 2ou 

.n = m = 2;p = q = 3ou 

.n = 2;m = p^q = 3ou 

.m = 2;n-p = q = 3ou 

.n = m«p = q = 3ou 

.n = m = 3;p«q = 4. 

La presente invention concerne de preference les composes de formule I dans laquelle : 
R represente 



10 



(0H o ) 



20 



25 




et/ou 



-CH. 



CH=CH, 



CH=CH, 




30 



(forme para) 



35 



40 



(forme meta). 



45 



Les composes tout particulierement prefers dans le cadre de la presente Invention sont les (vinyl benzyO-1 50 
tetraazacycloalcanes, repondant a la formule suivante : 



55 



60 



65 
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dans laquelle le radical -CH = CH2 est place en meta et/ou en para du noyau phenyle. 

Les produ'rts de depart de tels composes sont les tetraazamacrocycles et le chloromethylstyrene, 
disponibles dans le commerce. Le chloromethylstyrene est f ourni sous forme d'un melange d'isomeres (60 o/o 
meta et 40 % para, environ) dont la separation a ete recemment realisee par voie chimique (4). 

Le procede de la presente invention a ete mis en oeuvre a partir du melange d'isomeres et a partlr de 
chacun des deux isomeres purs, notamment Hsomere para pour le cyclam. 

Compte tenu de la fragilite du groupement styrene, la synthase de (vinyl benzyl)-1 tetraazacycloalcanes 
n'aurait jamais pu §tre obtenue par les precedes de la technique anterieure, sauf a recourir a des etapes de 
protection supplementaires. 

La presente invention s'etend aux polymeres obtenus par homopolymerisation ou copolymerisation de Tune 
des t6tramines cycliques fonctionnalisees selon le procede decrit ci-dessus. 

On peut effectuer une polymerisation radicalaire selon les precedes classiques. L'agent initiateur peut etre 
PAIBN, le peroxyde de benzoyle ou encore le rayonnement U.V. Si la purification a ete convenablement 
r §allsee, on obtient un pofymdre lineaire, soluble dans certains sotvants tels que : eau, alcool, chloroforme, 
benzene, et insoluble dans d'autres solvants tels que le pentane et I'acetone. 

La copolymerisation permettant d'obtenir un polymdre reticule peut etre effectuee par des precedes 
connus de I'homme de Tart. En particulier, la copolymerisation avec un co-monomere tel que le dMnylbenzene 
permet d'obtenir une resine reticulee insoluble dans I'eau et les solvants organiques. La polyme risation d'un 
monomere insuffisamment purifie conduit egalement a une resine insoluble, des traces de cyclam ou autre 
tetramine poly N-alkylee jouant alors le rdle d'agent reticulant. 

Les resines ainsi obtenues presentent une tres forte affinite pour les ions normalement complexes par le 
cyclam ou autre tetramine cyclique. 

Par polymerisation des monomeres selon Tinvention, en presence d'agent reticulant, on obtient des resines 
echangeuses d'ions extremement selectives, vis-a-vis des ions de transition et des metaux lourds. Ainsi Cu 2+ , 
Z n 2+ t c c j2+ j Pb2+ t Mn 2+ . Ni 2+ , Co 2 *, Ru 3 \ Pd 2+ , etc. sont facilement retenus, m§me a Tetat de traces. 

Appliquees a la chimie de I'eau de mer (analyse des metaux-traces), ces r6sines sont plus performantes 
que celles classiquement utilisees (Chelex 100); notamment les etapes de preconcentration et dilution 
s6!ective pour eliminer Na + ne sont pas necessaires. 

Le traitement des dechets radioactifs est une autre application interessante, envisageable a une echelle 
Industrielle. 

En medecine, la purification du sang dans le cas des maladies comme la maladie de Wilson 
(empoisonnement du sang par Cu 2+ ) peut etre envisagee grace aux precedes et produits selon la presente 
invention. 

La presente invention peut encore trouver d'autres applications nombreuses, notamment on peut 
incorporer les monomeres ou polymeres de la presente invention dans des produits de couchage en papeterie 
ou dans des peintures; ou encore leur utilisation comme electrolyte solide pour piles ou accumulateurs peut 
§tre envisagee; d'une maniere generate, toutes les applications necessitant une resine echangeuse d'ions de 
grande capacite (superieure a 2,7 millimoles par gramme) peuvent etre envisagfees. 

La pr6sente invention est illustree par les exemples suivants a I'aide des figures annexees qui represented : 

- fig. 1 : le pourcentage detraction des ions Co 2+ , Ni 2+ , Cu 2+ , Zn 2+ en fonction du temps, 

- fig. 2 : la cinetique de decomplexation de ces ions. 

- fig. 3 : un schema reactionnel illustrant I'exemple 15. 

Parmi les exemples proposes, on notera le greffage de groupes lipophiles -nCi2H25 ou nCi6H33 ainsi que 
des groupements diversement fonctionnalises. Les exemples n° 14 et n° 15 illustrent en outre la possibility de 
transformation de ces groupements, notamment la possibilite de greffage sur un polymere du cyclam ainsi 
fonctionnalise. 

L'impregnation des composes lipophiles sur un support inerte (polystyrene ou polyacrylate notamment) 
permet d'obtenir des resines echangeuses d'ions impregnees telles que decrites dans la litterature (5). Ces 
composes lipophiles peuvent servir egalement a I'extraction ou au transfert de phase de cations et des anions 
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associes selon les methodes decrites dans la literature (6). 

En incorporant un ion paramagnetique ou radioactif dans un ligand modrfie selon notre methode, les 
complexes ainsi obtenus pourraient trouver des applications en medeclne. dans le domaine de I'imagerie RMN 
ou la scintigraphic. 

D'une maniere generate, notre methode de monofonctionnalisation devrait permettre Introduction facile 5 
d'un groupement necessaire a I'application envisag6e. 

EXEMPLE 1 : 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R est un radical lipophile 
(R = -n-Ci 2 H25), n = m = 2etp=q = 3 (rendement 65 o/o) : 10 



c H a a / CH 2 ' 

H a a c 
c 



(CH 2 ) 10 -CH 3 



15 



20 



Les caracteristiques de ce produit sont les suivantes : 25 
Aspect : 

huile visqueuse claire 
Puretfe : 

contrdlee par C.P.V. 

conditions de separation : colonne S.E. 30/1,40 m ; 30 
gaz vecteur : N2 

temperature : four = 240° C, detecteur et injecteur = 270° C 
Caracteristiques spectroscopiques : 

- 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI3, reference : T.M.S.). 

* 0,86 ppm (t, 3H e ), & 

* 1,25 ppm (s, 20H d ). £ 

* 1.71 ppm (m. 4H b ) 

* 2,6 ppm (m, 3Hc, 18 H a ) 

- spectroscopie de masse : pic de masse m/e + = 370. 

Application preferentlelle : 40 
Agent de transfert de phase. 

EXEMPLE 2 : 

Preparation d'une tetramine fonctionnaJisee de formule ! dans laquelle R est un radical nitrile 
(R = -(CH2)4 - C a N),n = m = 2etp = q = 3 (rendement 65 0/0) : 45 



a a 



deed 
H e / CHg-CHg-CHg-CHg-CN 

a— N w-'a 

/ N — ' \ 
H a a H 
e e 



50 




55 



60 

Ses caracteristiques sont les suivantes : 
Aspect : 

huile visqueuse claire 
Caracteristiques spectroscopiques 

^H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz; solvant CDCI3; reference : T.M.S.). & 
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* 1,74 ppm (m, 4H b , 4H C ) 

* 2,62 ppm (m, 3H e , 16H a , 4H d ) 

-spectroscopie de masse : pic de masse m/e + = 282. 
Application preferentielle 

5 Modification de ia fonction terminate -C- N pour un eventuel greffage sur polymere ou une reaction ulterieure. 
Exempie 3 : 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -CH2-(C6H4)-CH = CH2 
(melange d'isomeres m6ta-para), 
10 n = m = 2etp = q = 3: 



15 



20 



25 



45 



55 




30 a) Conditions operatoires 

Un exces de cyciam favorise la monoalkylation. On rapporte id les resultats obtenus avec un rapport 
cyclam/chloromethylstyrene proche d'environ cinq. 

Le cyciam (40 g) est verse dans 1 litre de DMF sec et la solution est portee aux environs de 110° C. On ajoute 
ensuite lentement 3 g de chloromethylstyrene fralchement distille. On iaisse reagir une heure. Apres 
35 refroidissement du melange, filtration et traJtement comme indique precedemment, on obtient 3,75 g de 
produit de monoalkylation (rendement environ 60%). 

• 

b) Caracteristiques du produit obtenu Aspect : 
40 huile visqueuse claire 
Purete : 
controlee par C.P.V. 

condition de separation : colonne S.E. 30 1,40 m; 
gaz vecteur N2 

temperature : four 220° C, detecteur et injecteur - 270° C. 
Caracteristiques spectrosco piques 

- 1H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCb; reference TMS) 
*1,85 ppm (m, 4H b ). 

* 2,70 ppm (m, 16H a > 3H d ) 
50 * 3,55 ppm (s, 2H e ) 

* 5,15 ppm (dd, J d s - 11 Hz, Joem = 0,7Hz, 1H C ) 

* 5,75 ppm (dd, J trans = 17,6 Hz, ■J gem — u,/ Hz, 1H t ) 

* 6,70 ppm (dd, Jtrana - 17,6 HZ. Jcto = 11 Hz, 1H 0 ) 

* 7,25 ppm (m, 2H«) 

- spectroscopie de masse : pic de masse m/e + = 316 



c) Polymeres lineaire et reticule de ce produit 

Les conditions d'obtention, Taspect et la transition vitreuse, la capacite d'absorption des ions metalliques 
sont com parables a Tisomere para pur (voir exempie 4). 
60 Les cinetiques de complexation et de decomplexation du polymere reticu!6 sont representees sur les 
figures 1 et 2 avec les conditions d'extractlon suivantes : 

. 20 ml de solution 1,6.10~ 2 M (sulfate) 50 mg de polymere sec (cyciam sur polymere : melange d'isomeres 
meta-para), granulometrie 75>150 microns; ion/ligand ^ 2. 
La cinetique de d6complexation par HCI 6N est referencee sur la figure 2. Application preferentielle 
65 Reslne echangeuse d'ions. 



8 
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EXEMPLE 4 : 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelie R = -CH2-(C6H4)-CH = CH2 
(isomere para), n = m = 2etp = q = 3 (rendement 65 0/0) : 5 




H <3^ a a / CH 2 — (< V- C = c: w 10 
b/ \b 



15 



20 



a) Caracteristiques de ce produit Aspect : 
huile visqueuse claire 

Purete : 25 
contrdlee par C.P.V. 

conditions de separation : colonne S.E. 30 1,40 m; 
gaz vecteur N2 

temperatures : four = 220° C, detecteur et Injecteur = 270° C. 
Caracteristiques spectroscopiques ^ 

- 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz; solvant CDCI3 ref6rence T.M.S.) 

* 1,73 ppm (m, 4Hb) 

* 2,85 ppm (m. 16Ha, 3H d ). 

* 3.55 ppm (s, 2H e ) 

* 5,18 ppm (dd, Jets = 11Hz J fle m = 0,7 Hz, 1H C ) 35 

* 5,68 ppm (dd, Jtmns = 17,6 Hz, J gera = 0,7 Hz, 1H t ) 

* 6.66 ppm (dd, Jtrans - 17,6 Hz, Jcis = 11Hz, 1Ha) 

* 7,25 ppm (m, 4H 0) 

- spectroscopie de masse : pic de masse m/e + = 316 

40 

b) Polymerisation de ce produft 
b.1. Polymere lineaire 

Conditions d'obtention : au monomere en solution dans le benzene, on ajoute de I'AIBN comme agent 
d'initiation. La reaction s'effectue a 60-65° C sous atmosphere d'azote. 45 
Aspect : 

solide blanc, soluble entre autres dans I'eau, le benzene, I'ethanol, le methanol, le dichloromethane, le 
chloroforme, insoluble dans I'acetone et Tether de pfetrole. 
Transition vitreuse vers 95° C. 

50 

b.2. Polymere reticule 

Condition d'obtention : au monomere en solution dans le benzene, on ajoute de I'AIBN comme agent 
d'initiation, et du divinylbenzene, comme agent retfculant. La reaction s'effectue a 60-65°C sous atmosphere 
d'azote. 

Aspect : ^ 

solide jaune pale insoluble dans I'eau et les solvants organiques 
Transition vitreuse vers 95° C. 
Capacite d'absorption des ions metalliques. 

1) Calculee : 3,16 mmoles par gramme de resine anhydre 

2) Mesuree : sur 100 mg de resine seche de granulometrie 75-150 microns - 2,98 mmoles par gramme & 
de r6sine pour les ions Cu 2+ , Zn 2+ , Co 2+ et Ni 2+ . 

3) Cinetique de complexation rapide (voir figure jointe) conditions : 20 ml de solution 1,6.10" 2 (sulfate), 
50 mg de polymere sec, granulomere 75-150 microns, ion/ligand ^2 

Application preferentielle 

Resine 6changeuse d'ions. ^ 
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EXEMPLE 5 : 

Preparation du melange des deux tetramines fonctionnalisees suivantes (rendement 80 %) : 



10 a A' N - 





a ^H. a A / H v a 




-CH = C 



a) Caracteristiques du produit obtenu Aspect : 
20 huile visqueuse claire 

Caracteristiques spectroscopic ues 

- 1H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI 3 . reference TMS). 

* 1 ,66 ppm (m, 6Hb) 

* 2,58 ppm (m, 16Ha, 3H d ) 

25 * 3,48 ppm et 3,49 ppm (ies 2 singulets des 2H e des deux isomeres) 

* 5.23 ppm (dd, Jds - 11 Hz, J Q8 m = 0,7Hz, 1H C ) 

* 5,82 ppm (dd. Jtrans = 17,6HZ, Jgem = 0,7Hz, 1Ht) 

* 6.71 ppm (dd, 17,6Hz, Jcte = 11 Hz, 1H a ) 

* 7,27 ppm (m, 4He) 

30 - Spectroscopie de masse : pic de masse m/e + = 330 

b) Polymere reticule 

Les conditions d'obtention et I'aspect sont comparables a ceux de I'isomere para pur du derive obtenu avec 
le cyclarn comme tetramine. 
35 Transition vitreuse vers 100°C 

Capacite d'absorption des ions metaliiques 

a - calculee : 3,03 mmoles par gramme de resine anhydre 

b - mesuree : sur 100 mg de resine seche de granulomere 75-150 microns : 2,79 mmoles par gramme 
de resine pour les ions Cu 2+ , Zn 2+ , Ni 2+ et Co 2 *. 
40 c - cinetique de complexation rapide : plus de 95 0/0 des sites sont satures en moins de cinq minutes 

par les ions Cu 2+ . Zn 2+ , Nl 2+ et Co 2+ . Conditions 20 ml de solution 1,5.irr 2 (suifate). 50 mg de polymeYe 
sec. granulomere 75-150 microns, ion/ligand ^2. 

d - la cinetique de decomplexation par HCI 6N est representee sur la figure 2. Application preferentielle 

Resine echangeuse d'ions 



EXEMPLE 6 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule l dans laquelle R est un radical 
(R = -(CH 2 )5-CH 2 OH), n = m = 2 etp = q = 3 (Rendement ^ 65 0/0) 

d e f g 
CH 2 -(CH 2 ) 4 -CH 2 -0H 




Les caracteristiques de ce produit sont les suivantes : 
65 Aspect : 



10 
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huile visqueuse claire 
Caracteristiques spectroscopiques : 

- 1H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI3, Reference : T\M.S.) 

* 1,54 ppm (m. 4 H b . 8 H e ) 

* 2,61 ppm (m, 16 H a , 2 H d ) 

* 3,50 ppm (m, 1 H 0 , 3 H c ) 

* 3,58 ppm (t, 2 H f ) 

- Spectroscopie de masse : pic de masse m/e + = 301 
Application preferentielle 

Possibility de modifier la fonction terminale en vue d'une reaction ou d'un greffage ulterieurs. 



EXEMPLE 7 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelie R 
(melange d'isomeres meta-para) m=n=p=q=2 (Rendement ^ 60 <Vb) 



-CH2-(C 6 H 4 )-CH-CH2 



10 



15 




20 



25 



30 



a) Conditions operatoires 

2,5 g de cyclen est verse dans 50 ml d'acetonitrile et la solution est portee a reflux. On ajoute ensuite 
lentement 445 mg de chloromethylstyrene fraichement dlstille (rapport cyclen/chlorom§thylstyrene proche 
d environ cinq). On laisse reagir deux heures. Apres refroidissement du melange, filtration et traitement 
comme indique precedemment, on obtlent 505 mg de produit de monoalkylation (rendement environ 60 0/0). 

b) Caracteristiques du produit obtenu Aspect : 
huile visqueuse claire 

Caract6ristiques spectroscopiques 

- 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI3, Reference T.M.S) 

* 2,67 ppm (m, 16 H a , 3 H b ) 

* 3,59 ppm (s, 2 Hd des isomeres meta et para) 

* 5,19 ppm (dd, Jds - 11 Hz, J flBm - 0,7 Hz, 1 H c ) 

* 5,71 ppm (dd, Jtrans = 17,6 Hz. J fl em = 0,7 Hz, 1 H t ) 

* 6,67 ppm (dd, J tran s = 17,6 Hz, J* = 11 Hz, 1 H a ) 

* 7,27 ppm (m, 4 He) 

- Spectroscopie de masse = pic de masse m/e* = 289, 

c) Polymeres lineaires et reticu!6s de ce produit 
c.1. Polymere lineaire 

Conditions d'obtention : comparable a I'isomere para pur du cyclam (cf. exemple 4) 
Aspect : 

solide blanc, soluble entre autres dans I'eau, le benzene, rethanol, le methanol, le dichloromethane, le 
chloroforme, insoluble dans Xacetone et I'ether de petrole. 
Transition vitreuse vers 60-65° C. 

c.2. Polymere reticule 

Condition d'obtention : comparable a I'isomere para pur du cyclam (cf. exemple 4). 
Aspect . 

solide blanc insoluble dans I'eau et les solvants organiques. 
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Complexation et decomplexation des ions metalliques. La cinetique de complexation des ions metalliques 
(Cu 2 +, Zn 2+ . Co 2+ , Ni 2 +) est rapide (voir figure I) (Capacite 3,47 mmoles par gramme de resine anhydre). 
Conditions : 20 ml de solution 1,7 10" 2 (sulfate), 30 mg de polymere sec, ion/ligand « 2. 

Cinetique de decomplexation (cf. figure 2). La desorption est complete en moins d'une heure lorsque le 
5 polymere satur6 par les ions Cu 2+ , 2n 2+ et Ni 2+ est trait6 par HCI 6N. Dans ces conditions, et m§me avec HCI 
1 1 N, le cobalt n'est pas decomplexe. Le cobalt est facilement decomplexe par tra'rtement avec une solution de 
KCN 2M a 60°C. Application preferentielle : 
Resine echangeuse d'ions. 



EXEMPLE 8 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -n(Ci6H33), 
n = m = p = q = 2 (rendement ^ 60 %). 



Les caracteristlques de ce produit sont les suivantes : 
Aspect : 

hutle visqueuse claire 
Caracteristiques spectroscopiques 

. 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCb, Reference T.M.S.) 

* 0,87 ppm (t. 3 H f ) 

* 1,24 ppm (s. 26 H e ) 

* 1,44 ppm (m, 2 H d ) 

* 2,57 ppm (m, 16 H a , 3 H b , 2 H c ) 

- Spectroscopie de masse == pic de masse m/e + = 397. Application preferentielle 
Agent de transfert de phase. 



15 
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EXEMPLE 9 



Preparation d'une tetramine fontionnalisee de formule I dans laquelle 



45 




50 



n = m = p = q = 2 (Rendement ^ 70 °/o) 
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Les caracteristiques de ce produit sont les suivantes : 
Aspect : 
huile visqueuse claire - 

Caracteristiques spectroscopiques 5 
. 1H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI 3 . reference T.M.S. 

* 2,60 ppm (m. 16 H a , 3 H b ) 

* 2,73 ppm (t, 2 H c ) 

* 3,56 ppm (t, 2 H d ) 

* 5,40 ppm (s, 1 He) 10 

* 7,28 ppm (m, 10 Hf) 

. Spectroscopic de masse = pic de masse m/e + — 383 Applications preferentielles 
Medecine nucleaire et transfert de phase. 

15 

EXEMPLE 10 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -CH2-(C6H4)-CH — CH2 
(melange d'isomere meta-para) n = m = p = q = 3 (Rendement ^ 60 0/0) 

20 



a, H N_a 



25 





30 



35 



a) Conditions operatoires 40 
2,5 g de tetraaza-1,5,9,13 cyclohexadecane ([16] ane N4) sont verses dans 75 ml d'acetonitrile et la solution 

est portee a reflux- On ajoute ensuite 335 mg de chloromethylstyrene fratehement distille (rapport [16] ane 
N^/chloromethyistyrene proche d'environ cinq). On lalsse reaglr deux heures. Apres refroidissement du 
melange, filtration et traitement comme indique precedemment, on obtient 450 mg de produit de 
monoalkylation (rendement environ 60 0/0). 45 

b) Caracteristiques du produit obtenu Aspect : 
huile visqueuse claire 

Caracteristiques spectroscopiques 

- 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI3, reference T.M.S.) ^ 

* 1,74 ppm (m, 8 H b ) 

* 2,58 ppm (m, 16 H a , 3 He) 

* 3.51 ppm (s, 2 H d des Isomeres meta et para) 

* 5,23 ppm (dd, Jcte - 11 H z , J 0 em - 0,7 H 2 , 1 H c ) 

* 5,74 ppm (dd, Jtmne - 17,6 HZ, Jgem = 0,7 Hz, 1 Ht) 55 

* 6,71 ppm (dd, Jtrans = 17,6 Hz, J* = 11 Hz. 1 H a ) 

* 7,27 ppm (m. 4 He) 

- Spectroscopie de masse = pic de masse m/e + = 345. 
Application preferentielle 

Resine echangeuse d'ions. ^ 



EXEMPLE 11 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -nCi2H25, n~m=p=q=3 
(rendement ^ 60 o/o) 



13 
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15 

Les caracteristiques de ce produit sont les suivantes : 
Aspect : 
huile visqueuse claire 
20 Caracteristiques spectroscopiques 

- 1 H RMN : spectre-metre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCb, reference T.M.S.) 

* 0,88 ppm (t, 3 H 0 ) 

* 1,26 ppm (s, 18 Ht) 

* 1,41 ppm (m, 2 He) 
25 * 1,64 ppm (m, 8 H b ) 

* 2,56 ppm (m, 16 H a , 3 H c , 2 H d ) 

- Spectroscopie de masse = pic de masse m/e* = 397 
Application preferentielle 

Agent de transfer! de phase. 



EXEMPLE 12 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -nCi6H33, n = m = 3 et 
p = q = 4 (Ren dement « 60 o/o) 



b b d e f g 
H^a^a^ CH 2 -CH 2 -(CH 2 ) i5 -CH 5 

. <«L>\ 

b b 



a) Conditions operatoires cf. exemple 10. 



b) Caracteristiques du produit obtenu Aspect : 
huile visqueuse claire 
55 Caracteristiques spectroscopiques 

^ - 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI 3 , reference T.M.S.) 

* 0,86 ppm (t. 3 H g ) 

* 1 ,28 ppm (s, 26 H f ) 

* 1,40 ppm (m, 2 H e ) 
— * 1,60 ppm (m, 12 H b ) 

* 2,67 ppm (m, 16 H a , 3 H c , 2 H d ) 

- Spectroscopie de masse = pic de masse m/e + — 524. 
Application preferentielle : 
Agent de transfer! de phase. 

65 
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EXEMPLE 13 



Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -n-(CH 2 )5-CH20H n - m = 3 
et p - q = 4 (Rendement ~ 65o/o) 




Les caracteristjques de ce produit sont les suivantes : 
Aspect : 20 

huile visqueuse claire 
Caracteristjques spectroscoptques 

. 1 H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCI 3 , reference T.M.S.) 

* 1.49 ppm (m. 12 H b , 8 H e ) 

* 2.60 ppm (m, 16 H a , 3 H c , 2 H d . 1 H 0 ) 25 

* 3,58 ppm (t f 2 Hi) 

. Spectroscopie de masse = pic de masse m/e + - 367 
Application preferentielle 
Modification possible de la fonction terminate. 



EXEMPLE 14 

Preparation d'une tetramine fonctionnalisee de formule I dans laquelle R = -(CH 2 )5-NH 2| n = m = 2 et 
p = q = 3. 



H d e f g h 

c ^a_a CH 2 -CH 2 -(CH 2 ) 2 -CH 2 -NH 2 




30 



35 



40 



45 



50 

a) Conditions op6ratoires 

A 332 mg d'hydrure de lithium aluminium dans 40 ml d'ether ethylique anhydre, on ajoute goutte a goutte 
1.230 g de cyclam monofonctionnalise par un radical nitrile (exemple 2) en solution dans I'ether ethylique 
anhydre. On laisse reagir 45 minutes a reflux. Le ballon est refroidi. On hydrolyse avec de la soude a 5 0/0 
jusqu'a obtention d'un precipite blanc. Le milieu reactionnel est alors s6che avec du sulfate de magnesium et 55 
filtre. On evapore Tether sous pression reduite. On obtient 1,13 g d'amine pure avec un rendement de I'ordre 
de 90 0/0. 



b) Caracteristjques du produit obtenu -^H RMN : spectrometre JEOL FX 100 (100 MHz, solvant CDCIs 
ref6rence T.M.S.) 

# 1.56 ppm (m, 4 H b . 2 H e . 4 H f ) 

* 2.50 ppm (m. 16 H a . 3 H c , 2 H d ). 2 H flt 2 H h ) 

- Spectrometrle de masse = pic de masse m/e + = 286 
Applications preferentielles 
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(exemple de modification de la fonction terminals du compos6 de I'exemple 2). 

Fonction modifiable pour une reaction ou un greffage ulterieurs et resine echangeuse dlons. 



5 EXEMPLE 15 

Preparation d'une tetramlne fonctlonnalis6e de formule I greffee sur polymere. 



10 



15 



20 



25 



SO 



65 



_N N 




a) Schema reactionnel 
voir figure 3. 



b) Conditions operatoires 

A 3.45 g d'amine dans 500 ml de DMF on ajoute 2,1 g de CuCI 2 . 2 H 2 0. On iaisse reagir 30 minutes. Le 
blocage des quatre azotes du cycle est ainsi assure par Hon Cu 2+ . On porte la temperature a 100-1 10° C et on 
ajoute 920 mg de polychloromethylstyrene en solution dans le DMF (melange d'isomere orthopara). Dans ces 
conditions, I'azote terminal reagit deux fois pour donner a ce niveau une amine tertialre. On Iaisse reagir 
30 pendant 24 heures. Le DMF est evapore partiellement sous pression reduite, puis on verse le melange 
reactionnel dans 500 ml d'eau. Par filtration, on obtient le polymere qui est lave trofs fois avec une solution 
d'acide chiorhydrique 6N a chaud, une fois a Peau, a I'ammoniaque puis encore une fois a I'eau. Apres 
sechage, on obtient 1 g de polymere (R = 65 o/o). Dans ces conditions, le cyclam ne reagit pas. 

35 c) Cinetique de complexation et de decomplexation : 
voir figures 1 et 2. Application preferentielle 
(Exemple de modification de la fonction terminate de compose de I'exemple 14). 
Resine echangeuse d'ions. 

40 
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55 Revendications 



1 - Procede de preparation de t6tramines cycliques monofonctionnalisees de formule I suivante : 
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(0H o ) 
• 2'n 



NH N 

/ \ 

NH HN 



10 



(CH 0 ) 

v 2'm is 



dans laquelle : 
n = m = p = q = 2ou 
n = m = 2;p = q = 3ou 
n = 2;m = p = q = 3ou 
m«2;n = p = q = 3ou 
n = m = p = q= 3ou 
n = m = 3;p = q = 4, 

R represente un radical organique sature ou non, notamment polymerlsable, caract6rlse en ce que Ton 
fait reagir un tetraazacycloalcane de formule II 



NH HN 



20 



25 



30 



L 



\ 



35 



(0^ (CH 2 ) q (II) 



NH HN 40 



(0H o ) 
v 2 / m 



45 



dans laquelle n, m, p et q ont les significations donnees ci-dessus, en quantite 6ventuellement 
excedentaire, avec un compose organique de formule : 
X-R 

dans laquelle X represente un groupe nucleofuge, notamment un halogene ou un tosylate, et R un radical 50 
organique sature ou non, notamment polymerlsable, ladite reaction etant condulte dans un solvant polaire 
a une temperature superieure a environ 100°C, et en ce que, apres refroidissement, on filtre le milieu 
reactionnel puis I'on procede a un lavage a Taide d'une solution faiblement alcaline et a une extraction par 
un solvant organique. 

2 - Procede selon la revendication 1 , caract6rise en ce que le solvant polaire est choisi parmi le DMSO. 55 
I'acetonitrileetleDMF. 

3 -Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le solvant organique est le 
dichloromethane ou le chloroforme. 

4 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le produit brut ainsi 
obtenu est soumis a une operation uiterieure de purification par dissolution dans un solvant organique, 60 
notamment I'ethanol, puis addition d'un acide, en particuller I'acide sulfurique, Jusqu'a precipitation 
complete, le pr6cipite ainsi obtenu 6tant repris par de la soude aqueuse et le produit organique isole par 
extraction a Taide d'un solvant appropri6 tel que le chlorure de methylene. 

5 - Tetramines cycliques monofonctionnalisees de formule I 

65 
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NH 
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(CH 2 ) p 
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NH 



N 
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HN 
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(chO 



2'm. 



(I) 



20 
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30 



dans laquelle R represente un radical organique sature ou non, notamment polymerisable, et 

n = m = p = q = 2ou 
n = m = 2;p = q = 3ou 
n = 2;m«p = q = 3ou 
m = 2;n = p = q = 3ou 

n = m = p = q = 3ou 
n = m = 3;p=^q = 4, 

obtenus par le procede selon Tune quelconque des revendications 1 & 5. 

6 - Tetramines cycliques monofonctionnalisees selon la revendlcatlon 5, caracterisee en ce qu elles 
repondent a la formule suivante : 



35 



40 



45 



NH 

(CH 2 ) p 



(CH Q ) 




CH=CH2 



V / 

NH HN 



(CH 2 ) q 



50 
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dans laquelle : 
n = m = p = q = 2ou 
n = m = 2;p = q = 3ou 
n = 2;m = p = q = 3ou 
m = 2;n = p = q = 3ou 
n = m = p = q = 3ou 
n = m = 3;p = q = 4, 

et le derive -CH - CH 2 est place en meta et/ou en para du noyau phenyle. 

7 -Polymeres lineaires obtenus par homopolym6risation de Tune des t6tramines selon Tune 
quelconque des revendications 5 ou 6. 

8 - Polymeres reticules obtenus par copolymerisation de Tune des tetramines selon I'une quelconque 
des revendications 5 ou 6 avec un co-monomere tel que le divinylbenzene. 

9 - Utilisation des polymeres selon I'une quelconque des revendications 7 ou 8, au titre de resine 
echangeuse d'ions. 
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10 - Utilisation des polymeres selon ia revendication 9 pour I'extraction selective et/ou le dosage des 
ions des metaux de transition et des m6taux lourds. 
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